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Кишечная микробиота — новый игрок в патогенезе 
атеросклероза
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В статье представлен обзор современной литературы, обобщаю-
щий экспериментальные и клинические данные о роли кишечной 
микробиоты в развитии атеросклероза. Микрофлора кишечника 
является своеобразным маркером состояния макроорганизма, 
реагируя на возрастные, физиологические, диетические, климато-
географические факторы изменением качественного и количест-
венного составов. Показано, что L-карнитин и холин, получаемые 
с пищей, используются микрофлорой кишечника для синтеза три-
метиламина, который быстро окисляется флавинмонооксигеназой 
в печени до триметиламин–N-оксида, вызывающего развитие ате-

росклероза и повышающего риск развития сердечно-сосудистых 
заболеваний.
Ключевые слова: кишечная микробиота, атеросклероз, холин, 
L-карнитин, триметиламин-N-оксид.
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Gut enterobiota — a new player in atherosclerosis pathogenesis
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The article provides a review of contemporary literature, which 
generalizes experimental and clinical data on the role of gut microbiota 
in atherosclerosis development. Gut microflora can be named a marker 
of the macroorganism condition, reacting on age-related, physiological, 
dietic, climatogeoraphic factors with its changes of qualitative and 
quantitative compounds. It was shown that L-carnitine and choline being 
received with food, are utilized by microflora to synthetize trimethylamine, 
which then rapidly oxydized by flavinmonooxygenase of liver to 

trimethylamin-N-oxide, that causes atherosclerosis development and 
increases risk of cardiovscular diseases.
Key words: gut microbiota, atherosclerosis, choline, L-carnitine, 
trimethylamine-N-oxide.
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Введение
Известно, что сердечно-сосудистые заболева-

ния (ССЗ), связанные с атеросклерозом, являются 
основны ми причинами заболеваемости, инвалид-
ности и смертно сти в развитых странах. Согласно 
оценкам Всемирной Организации Здравоохране-
ния, в бли жайшее десятилетие они угрожают стать 
основной при чиной смертности в развивающихся 
странах. При этом эпидемия ССЗ разворачивается 
на фоне больших успехов в их диагностике и лече-
нии [1]. Предложено много гипотез, объясняющих 
происхождение и прогрессирование атеросклеро-
тического процесса, однако до настоящего вре-
мени ни одна из них не является окончательно 
доказанной. 

Предположение о возможной роли воспалитель-
ного процесса в патогенезе атеросклеротического 
поражения было высказано еще в середине XIX века 
Virchow R. В начале прошлого века Osler W. сформу-
лировал инфекционную гипотезу атеросклероза. 
Большинство исследователей склоняется к тому, что 
развитие атеросклероза представляет собой воспали-
тельный процесс в сосудистой стенке, ключевую роль 
в котором играют макрофаги [2] и атерогенные классы 
липопротеинов, которые являются потенциально 
провоспалительными факторами. 

В различных исследованиях показано, что 
в развитых странах риск развития ССЗ обусловлен 
высоким потреблением мяса, что связывали с боль-
шим содержанием насыщенных жиров и холесте-



57

Мнение по проблеме

рина [3,4]. Однако недавно был проведен мета-ана-
лиз, который не выявил ассоциации между приемом 
насыщенных жиров и риском развития ССЗ, указы-
вая на существование иных факторов, приводящих 
к патологии сердечно-сосудистой системы [5]. 

Задуматься о возможной связи L-карнитина 
с развитием атеросклероза заставило открытие 
2011г, показавшее связь метаболизма холина/фос-
фатидилхолин, лецитина — структурных аналогов 
L-карнитина с патогенезом атеросклероза и ССЗ 
[6]. Главным источником холина и L-карнитина 
является пища животного происхождения, осо-
бенно яйца, молоко, красное мясо.

Как известно, кишечная микробиота (КМ) 
является своеобразным индикатором состояния 
макроорганизма, реагируя на возрастные, физиоло-
гические, диетические, климатогеографические 
факторы изменением качественного и количе-
ственного состава [7]. Ранее была описана роль КМ 
в нарушениях обмена веществ, в развитии инсули-
норезистентности, сахарного диабета 2 типа, гипер-
холестеринемии, ожирении и т. д. [8, 9]. Однако 
об участии КМ в процессах атеросклероза у людей 
заговорили недавно [6]. 

Роль КМ в атерогенезе
Исследования последних лет показали, что 

холиновая половина фосфатидилхолина насыщен-
ных жиров пищи используется некоторыми кишеч-
ными бактериями для синтеза интермедиата триме-
тиламина (ТМА), который быстро абсорбируется 
и окисляется в печени ферментами из семейства 
флавинмонооксигеназы (FMO) до триметиламин-
N-оксида (ТМАО), вызывающего развитие атеро-
склероза [10]. 

Использование кишечными бактериями три-
метиламинной группы холина для синтеза ТМА 
ставит вопрос о существовании подобных метабо-
лических путей для аналогичных соединений, 
включающих эту группу. Одна из таких молекул — 
L-карнитин. Учитывая сходство в структуре между 
L-карнитином и холином (рисунок 1) была выдви-
нута гипотеза о том, что диетический L-карнитин 
у людей, как холин и фосфатидилхолин, может 
стать источником TMA и TMAO и быть связанным 
с риском развития атеросклероза [10].

Возникшая гипотеза о связи продукции ТМАО 
из L-карнитина подтвердилась исследованиями 
2013г [10], хотя предшествующие эксперименты 
на крысах не выявляли такой связи [11]. То, как 
именно TMAO связан с ускоренным развитием ате-
росклероза пока остается неизвестным [10]. 

Впервые L-карнитин был выделен из экстракта 
мышечной ткани двумя русскими учеными — 
В. С. Гулевичем и Р. З. Кримбергом в 1905г, а в 1960г 
был синтезирован Дж. Бремером. Несмотря на то, 
что эукариоты могут эндогенно синтезировать 

L-карнитин, только прокариотические организмы 
могут его катаболизировать [12]. 

Исследование влияния L-карнитина на атероге-
нез на моделях животных

Для оценки влияния L-карнитина на степень ате-
росклероза в присутствии и отсутствии синтеза TMAO 
проведено исследование на моделях животных [10]. 

В этом исследовании, с 4-недельного возраста 
4 группы мышей получали питание определенного 
типа: 

• обычное, 
• с повышенным содержанием L-карнитина, 
• с добавлением антибиотиков
• с повышенным содержанием L-карнитина 

и добавлением антибиотиков. 
Сравнение ткани корня аорты у мышей 

по достижении 19-недельного возраста выявило 
двойное увеличение области атеросклеротического 
повреждения при добавлении в корм L-карнитина 
(рисунок 2). У мышей, получающих L-карнитин 
в комплексе с антибиотиками, нарушений не воз-
никало. Сделан вывод, что причиной развития сер-
дечно-сосудистых нарушений являются определен-
ные бактерии, которые участвуют в образовании 
ТМАО, уровень которого значительно возрастает 
при потреблении L-карнитина и коррелирует с раз-
витием атеросклероза. Примечательно также, что 
развитие атеросклеротических поражений у мышей 
происходило в отсутствии изменений в составе 
и содержании липидов, липопротеинов, уровня 
глюкозы и инсулина. Более того, у таких мышей 
не удалось выявить даже признаков ожирения. 

Таким образом, исследования на мышах под-
тверждают связь повышенных уровней L-карни-
тина и ТМАО с развитием ССЗ [10]. 

Интересен еще один факт — отмечено значи-
тельное увеличение плазменного уровня L-карни-
тина у мышей при добавлении L-карнитина и анти-
биотиков (по-видимому, в результате уменьшенной 
способности КМ катаболизировать карнитин), 
однако эти повышенные уровни не показали усиле-
ния процесса атеросклероза [10].

Изучение влияния L-карнитина на атерогенез 
в клинических исследованиях 

Два независимых клинических исследования 
также показали, что постоянный избыток L-карни-

Рис. 1     Схема синтеза ТМАО, приводящего к развитию атеро-
склероза [10].
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тина и холина в пище приводит к изменениям 
состава кишечной микрофлоры, способствуя раз-
множению бактерий, участвующих в синтезе ТМАО 
[10, 13]. Также в этих исследованиях показано, что 
антибиотики широкого спектра действия временно 
подавляют выработку ТМАО микробиотой, что 
доказывает причастность КМ к синтезу этих мета-
болитов. 

В одном из исследований [13] здоровые взро-
слые без хронических заболеваний (сердца, почек, 
легких, крови) и активной инфекции, не прини-
мающие антибиотики и пробиотики в течение 
месяца до включения в исследование, подвер-
глись изучению диетического фосфатидилхолина 
(в плазме и суточной моче) до и после приема двух 
больших яиц сваренных вкрутую (~250 мг холина 
в 1 яйце) вместе с 250 мг фосфатидилхолина мар-
кированного дейтерием (d9-фосфатидилхолин). 
В другом исследовании [10] у людей изучали дие-
тический L-карнитин до и после приема 8 кусков 
мясного стейка (~180 мг L-карнитина) и 250 мг 
L-карнитина меченного изотопом (d3-(метил)-L-
карнитин). Как в первом, так и во втором иссле-
довании по сравнению с исходным уровнем, 
наблюдалось постпрандиальное повышение 
уровня ТМАО и меченных d9- и d3-TMAO, соот-
ветственно, как в плазме, так и в суточной моче. 

Для исследования потенциального вклада КМ 
в синтез TMAO из диетического фосфатидилхолина 
и L-карнитина, пациентам этих исследований далее 
назначали антибиотики широкого спектра действия 
(метронидазол 500 мг 2 раза в сут. и ципрофлокса-
цин 500 мг/сут. [10]) в течение 1 нед. для подавления 
активности КМ. Выявлено, что подавление КМ 
приемом антибиотиков привело к почти полному 
снижению уровней как эндогенного, так и мечен-
ных d9- и d3-TMAO. Однако после отмены антиби-
отиков и восстановления кишечной флоры через 

≥1 мес., выявлено повышение уровней эндогенного 
и меченных d9- и d3-TMAO в плазме и моче, что 
связано с реколонизацией кишечника и указывает 
на важную роль КМ [10, 13]. 

Степень восстановления уровня TMAO 
в плазме до предантибиотического уровня, была 
переменной, что сопоставимо с данными, описыва-
ющими разную степень восстановления КМ после 
прекращения курса антибиотикотерапии [14].

Существование корреляции между уровнями 
TMAO в крови и суточной моче, свидетельствует 
в пользу его эффективного клиренса. Таким обра-
зом, эффективный механизм выделения метаболи-
тов L-карнитина может обеспечить защиту орга-
низма от чрезмерного накопления TMAO [10]. 
Несмотря на важность ограничения диетического 
фосфатидилхолина и L-карнитина, нужно отме-
тить, что холин и карнитин не должны быть полно-
стью исключены из рациона питания, т. к. это при-
ведет к заболеваниям, ассоциированным с их дефи-
цитом.

Синтез TMAO и риск развития ССЗ у веганов/
вегетарианцев и людей, следующих обычной диете 

В исследовании [10] показано, что возможность 
синтезировать TMAO (эндогенный и d3-мечанный) 
после приема пищи L-карнитина разная среди раз-
ных когорт людей. Выявлено, что синтез ТМАО 
(или его d3-меченного аналога) после потребления 
мясного стейка и L-карнитина (или d3-метил кар-
нитина) незначителен у веганов (>5 лет отказываю-
щихся от продуктов животного происхождения), 
в отличие от людей, регулярно потребляющих крас-
ное мясо. 

Сниженное потребление L-карнитина и холина 
у веганов и вегетарианцев не дает развиваться бак-
териям, синтезирующих ТМАО, и даже при включе-
нии L-карнитина в их рацион, уровень ТМАО 
в плазме крови и моче остается низким [10].

До проведения этих исследований, сокращение 
риска развития атеросклероза у веганов/вегетари-
анцев, по сравнению с людьми, следующих обыч-
ной диете связывали со снижением уровня диетиче-
ского холестерина и насыщенных жиров [15]. 
Однако данные этих исследований показывают, что 
низкий уровень ТМАО и есть основная причина 
хорошего состояния сердечно-сосудистой системы 
у веганов и вегетарианцев. 

Статистика показывает более низкую частоту 
ССЗ [16] и сокращение риска смерти на 29% от ише-
мии сердца у веганов/вегетарианцев [17]. Экспери-
менты также свидетельствуют о том, что соблюде-
ние сбалансированной растительной диеты приво-
дит к снижению артериального давления, уровня 
холестерина в крови и риска возникновения атеро-
склероза [17-19]. 

В одном из исследований группе пациентов 
с атеросклерозом был предложен полный переход 

Рис. 2     Срезы корня аорты 19-недельных мышей. Окраска гема-
токсилином. 

Примечание: НП — нормальное питание, АБ — антибиотик.

НП Карнитин

НП+АБ Карнитин+АБ
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на растительную пищу. Через год у 82% участников 
группы наблюдалось улучшение состояния сосудов 
[20]. Повторение эксперимента приводило к сход-
ным результатам [21]. 

Показано, что L-карнитин и холин, содержа-
щие липиды, составляют ~2% “западной” диеты 
[22, 23]. Рандомизированное, диетическое исследо-
вание в течение 4,8 лет показало 30% снижение 
сердечно-сосудистых событий (ССС) у людей, 
потребляющих средиземноморскую диету, по срав-
нению с людьми, следующих обычной диете [24]. 

Синтез TMAO, ассоциированный с таксономиче-
скими группами КМ

Так как пищевые привычки связаны со значи-
тельными изменениями КМ, были проанализиро-
ваны образцы кала для идентификации микроорга-
низмов с использованием метагеномного подхода 
(ген 16S рРНК) у веганов/вегетарианцев (n=23) 
и у людей, следующих обычной диете (n=30). Парал-
лельно, были определены уровни сывороточных 
TMAO, L-карнитина и холина. Глобальный таксо-
номичекий анализ показал значительные ассоциа-
ции с уровнями TMAO (р=0,03), но не L-карнити-
ном (р=0,77) или холином (р=0,74) (рисунок 3) [10].

Существуют всего три энтеротипа, каждый 
из которых определяется характерным набором 
и соотношением доминирующих и минорных видов 
микроорганизмов. Маркерным признаком первого 
энтеротипа является высокая концентрация бакте-
рий рода Bacteroides, второго — бактерий рода 
Prevotella, характерным же признаком третьего 
энтеротипа является присутствие в составе МК 
повышенного числа бактерий рода Ruminococcus. 

После классификации пациентов в известные энте-
ротипы [25] выявлено, что при доминировании 
бактерий рода Prevotella наблюдались более повы-
шенные (p<0,05) уровни TMAO, чем у пациентов 
с энтеротипом, где доминировали бактерии рода 
Bacteroides (рисунок 4). 

С целью выявления существующей связи кишеч-
ного метагенома с атеросклерозом сосудов, исследо-
вали фекальный метагеном у 12 пациентов с симпто-
матическим атеросклерозом и у 13 пациентов 
из группы контроля без выраженных изменений 
сонных артерий [26]. Выявлено, что различия в мета-
геноме не были связаны с курением, сахарным диа-
бетом или индексом массы тела. Пациенты с атеро-
склерозом относились к энтеротипу Ruminococcus. 
Было показано, что метагеном пациентов с атеро-
склерозом был обогащен генами, связанными с био-
синтезом пептидогликанов, которые могут внести 
вклад в развитие симптоматического атеросклероза 
через врожденную иммунную систему. Однако уве-
личенное количество этих генов не может быть объ-
яснено исключительно увеличением количества 
грамположительных бактерий, потому что и грампо-
ложительные, и грамотрицательные бактерии имеют 
пептидогликан. Большие грамположительные 
группы бактерий, такие как Eubacterium и Roseburia 
были выявлены в группе контроля. При атероскле-
розе чаще существовал третий энтеротип, для кото-
рого характерно присутствие большого количества 
бактерий рода Ruminococcus и Collinsella, ответствен-
ных за синтез компонента бактериальной стенки 
пептидогликана — индуктора воспаления. А у здоро-
вых людей преобладали бактерии рода Eubacterium, 

Рис. 3     Плазменный уровень TMAO и таксономический анализ у веганов/вегетарианецев и людей, регулярно потребляющих красное мясо [10]. 
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Roseburia, обеспечивающие продукцию таких проти-
вовоспалительных веществ, как ликопен и β-каротин. 
Таким образом, в пределах метагенома, гены, вклю-
ченные в метаболизм пептидогликанов, выявлены 
у пациентов с атеросклерозом, тогда как гены, вклю-
ченные в синтез противовоспалительных молекул 
(например, бутират), и антиокислители выявлены 
в группе контроля, предполагая, что метагеном 
может способствовать развитию симптоматического 
атеросклероза, действуя как регулятор воспаления 
у хозяина [26].

Несмотря на то, что проведенные исследования 
не могут предоставить точные данные прямых при-
чинно-следственных связей, их результаты, однако, 
уже указывают на влияние кишечного метагенома 
на развитие симптоматического атеросклероза.

TMAO и риск развития ССЗ
В исследованиях последних лет изучена также 

связь концентрации сывороточного L-карнитина 
и ТМАО с развитием поражения коронарных 
и периферических артерий, а также с риском разви-
тия ССС в целом у 2595 пациентов в одном [10] 
и у 4007 пациентов в другом [13] исследовании.

Проведенный анализ показал значительную ассо-
циацию между уровнем L-карнитина и риском рас-
пространенного поражения коронарных, перифери-
ческих сосудов и с ССС в целом (р<0,05). Кроме того, 
эти ассоциации остались сильными после поправки 
на традиционные факторы риска ССЗ (р<0,05). Выяв-
лено, что плазменные уровни L-карнитина были 
выше при стенозе коронарных артерий ≥50%, по дан-
ным коронароангиографии, независимо от количе-
ства пораженных сосудов (р<0,001) [10]. 

Исследовано влияние L-карнитина на ССС: 
смерть, ишемическую болезнь сердца, инфаркт мио-
карда и реваскуляризацию за 3 года исследования. 
Выявлено, что повышенный уровень карнитина 
(4-й квартиль) был независимым предиктором ССС, 
даже после поправки на традиционные факторы риска 
ССЗ. Однако после дальнейшей поправки на уровень 

TMAO, показатели сопутствующих заболеваний 
(например, степень поражения коронарных сосудов, 
показатель фракции выброса, скорость клубочковой 
фильтрации), и принимаемые препараты, такие как 
ингибиторы ангиотензин-превращающего фермента, 
статины, β-адреноблокаторы и аспирин, корреляци-
онная связь между уровнем карнитина и риском ССС 
уменьшилась [10].

Значительная ассоциация между уровнем плаз-
менного карнитина и риском развития ССС выяв-
лена с помощью регрессионной модели Кокса, 
однако такая связь существовала только при высо-
ком уровне TMAO (р<0,001) [10]. 

Следовательно, в то время как казалось, что 
с риском и развитием ССЗ связаны плазменные 
уровни карнитина, настоящие результаты показали, 
что связь существует только при наличии повышен-
ного уровня TMAO, а не с наличием диетического 
содержания карнитина.

В исследовании [13] продолжительностью 
3 года (n=4007) установлено, что повышенный уро-
вень ТМАО в плазме крови ассоциирован с увели-
чением риска серьезных ССС в 2,54 раза. ССЗ в дан-
ном исследовании были зарегистрированы также 
при заболеваниях коронарных или периферических 
артерий, коронарной или периферической реваску-
ляризации, стенозе на >50% одной и более артерий 
при коронароангиографии или при наличии ише-
мической болезни сердца и инфаркта миокарда. 
После проведенного анализа, выявлено, что у участ-
ников с ССС уровень TMAO был достоверно выше 
и составил 5,0 мкМ [3,0;8,8] vs 3,5 мкМ [2,4;5,9]; 
(р<0,001) по сравнению с пациентами без этих про-
явлений. Даже после поправки на традиционные 
факторы риска повышенные уровни TMAO остава-
лись сильным предиктором риска неблагоприятных 
CCC. Когда неблагоприятные события были проа-
нализированы отдельно, выявлено, что увеличен-
ные уровни TMAO оставались значительно связан-
ными с повышенным риском смерти: относитель-
ный риск (ОР) 3,37; 95% доверительный интервал 
(ДИ) 2,39; 4,75 (р<0,001) и инфарктом миокарда: ОР 
2,13; 95% ДИ 1,48; 3,05 (р<0,001).

Прогностическое значение повышенных уров-
ней TMAO для сердечно-сосудистого риска остава-
лось значительным даже в подгруппах молодых 
пациентов (<65 лет), женщин и участников без ССС 
в анамнезе, с низким уровнем липидов и а-липо-
протеина, нормальным уровнем артериального дав-
ления, не курящих и с низким уровнем других 
известных маркеров риска, таких как С-реактивный 
белок, миелопероксидаза и количество лейкоцитов 
крови [13].

Заключение
Таким образом, данные последних исследова-

ний выявили, что L-карнитин и холин, получае-

Рис. 4     Плазменный уровень TMAO и энтеротипы микробиоты [25].
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мые с пищей, используются микрофлорой кишеч-
ника для синтеза триметиламина, который быстро 
окисляется флавинмонооксигеназой в печени 
до ТМАО, вызывающего развитие атеросклероза 
и повышающего риск развития ССЗ. В связи с чем 
TMAO может стать предиктором риска возникно-
вения неблагоприятных ССС независимо от нали-
чия или отсут ствия традиционных факторов риска, 
и присутствия или степени поражения коронарных 
артерий. 

Связанные с состоянием и составом КМ патоло-
гические процессы, приводящие к атеросклерозу, могут 
служить потенциальной мишенью для терапевтиче-
ского воздействия, т. к. выявлено, что антибиотики 
широкого спектра действия ингибируют синтез ТМА. 

Открытие синтеза ТМАО из L-карнитина ста-
вит под сомнение убежденность в абсолютной без-
вредности L-карнитина для здоровья человека, 
и показывает необходимость его дальнейшего 
исследования.
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